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las funciones noradrenérgicas, dopaminérgicas y
colinérgicas y potenciar el bloqueo neuronal causado
por el ácido gamma-aminobutírico (GABA). Además
posee acciones periféricas sobre las sinapsis mio-
neuronales y sobre el flujo iónico en los axones. De
todas formas ningún autor cuestiona que no es
necesario actuar en todos los sitios de acción del
barbitúrico para conseguir una antagonización clínica
suficientemente segura y práctica (14). Aceptando este
hecho, se ha comprobado que la naloxona usada en
perros anestesiados con pentobarbital y premedicados
corÍ morfina o fentanilo-droperidol, recorta de forma
claramente significativa el tiempo de recuperación (8).
Existe otro grupo de fármacos, entre los que cabe
destacar a la yohimbina y a la 4-aminopiridina, con los
que se ha comprobado una mejor recuperación y control
de la depresión respiratoria y de los efectos sedantes y
analgésicos de los agentes morfínicos, aunque no actúan
específicamente sobre receptores opiáceos (33). Estas
acciones se han comprobado también en el hombre (29).
Estos mismos productos ejercen de alguna forma una
acción antagonista de los efectos de los barbitúricos en
perros premedicados con un amplio abanico de
fármacos tales como xilacina, acepromacina, diazepán,
morfina y fentanilo-droperidol (14). Además, estos auto-
res comprobaron que la asociación de 4-amininopiridina
(4-AP) con yohimbina y 4-AP con yohimbina con
naloxona, si se usó un agente morfínico en la
premedicación, reduce el tiempo necesario para que el
animal despierte y camine en menos tiempo
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Introducción
La búsqueda de fármacos que antagonicen los efectos
de los agentes anestésicos, se ha encaminado sobre
todo a aquellos productos cuyo manejo está limitado
por un corto margen de seguridad, como por ejemplo
los barbitúricos. En un principio se probaron medi-
camentos con acciones básicamente analépticas, entre
los que cabe destacar el doxapram y el bemegride (14),
que producen un efecto estimulante próximo a la
recuperación en perros anestesiados con pentobarbital,
pero que no es lo suficientemente sostenido. Sin
embargo, el propio doxapram no sólo produce una
normalización de las funciones cardiorrespiratorias,
sino que consigue una recuperación total si se usa para
revertir los efectos de la xilacina (7).
De todas formas, las investigaciones en los últimos
años van más allá de conseguir la reversión de los
efectos y se busca una antagonización específica que
bloquee el mecanismo de acción del agente allí donde
ésta se desarrolla, A esto ayuda el conocimiento profun-
do del lugar y del mecanismo de acción del agente. Por
ejemplo, se conoce desde hace tiempo el efecto
antagónico de la naloxona sobre los fármacos del grupo
de los opiáceos. La naloxona tiene una estructura
química muy parecida a la de los fármacos que
antagoniza y actúa sobre los mismos receptores
funcionando como un inhibidor competitivo (26).
El mecanismo de acción de los barbitúricos es poco
conocido y se supone muy complejo (14). Parecen inhibir
ili ,
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Sin embargo, el hecho de reducir el tiempo de
recuperación no es suficiente como para convertir a
estos fármacos en productos de elección para la
reversión de los efectos de los barbitúricos. La
recuperación no es siempre suave y frecuentemente queda
una mayor ataxia residual tras la administración de
yohimbina en perros anestesiados con xilacina-
pentobarbital que si se les deja recuperarse solos, aunque
el tiempo de recuperación se reduce significativamente (21).
La calidad de la recuperación también sufre
alteraciones con el uso de este tipo de productos. Si
bien los barbitúricos usados solos suelen producir una
excesiva excitación durante la recuperación, ésta se
controla bastante bien mediante la premedicación
anestésica con diferentes fármacos, como se recoge
ampliamente en la bibliografía (3). La administración de
yohimbina, doxapram o de 4-AP,solos o asociados
entre ellos, en perros anestesiados con xilacina-
pentobarbital, suele producir efectos adversos como
temblores, agresividad injustificada y gruñidos (15.21).
Esto puede deberse a una persistencia de los efectos
de los barbitúricos, que sólo son antagonizados en
parte, aunque la xilacina sí vea revertidos sus efectos.
Este hecho hace suponer que la antagonización de la
combinación xilacina-pentobarbital (así como las otras
descritas) se debe más a la influencia sobre el sedante y
en mucho menor grado a "una actuación sobre los
barbitúricos. De hecho, si se usan barbitúricos solos, la
dosis es forzosamente mayor que con la premedi-
cación, y si se administra yohimbina no hay recorte
significativo en el tiempo necesario para que el perro
sea capaz de caminar (21).
No obstante, tras la aparición del propofol el uso de
los barbitúricos se ha reducido tan significativamente
que apenas se estudia su reversión de efectos. El
propofol aparece con grandes garantías en aneste-
siología veterinaria gracias a su rápida metabolización,
hecho que implica la no necesidad de buscarle
antagonistas. El propofol ha desplazado el uso de
barbitúricos en medicina humana, y lo hará en los
próximos años en nuestra especialidad.
En el campo de la sedación, se ha comprobado el efecto
de estos productos en los diferentes tipos de sedantes. Por
ejemplo los neurolépticos como la acepromazina y el
droperidol son antagonizados por la 4-AP y la yohim-
bina (3); las benzodiacepinas, como el diazepam, son
antagonizados por 4-AP, por 4-AP con yohimbina y por
el flumazenilo (6);y los agonistas o-adrenérgicos, como la
xilacina, son revertidos por la yohimbina, por la 4-AP y
por su combinación (14);por el piperoxam (20);y la
clonidina lo es también por la tolazolina (19).
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Aunque se ha indicado que los agentes a-2-agonistas
tienen acciones sobre otros receptores no adrenérgicos,
como los opiáceos, parece claro que sus efectos
generales se deben, fundamentalmente, a su acción
ejercida sobre estos receptores. Por tanto, cabe suponer
que su reversión será eficaz si se usan fármacos que
bloqueen estos agentes justo a este nivel (13).
Los productos que se han usado clásicamente en la
antagonización de sedantes y anestésicos, como la
tolazolina, idazoxán, piperoxán, 4-aminopiridina y
yohimbina, incluyen entre sus sitios de acción a los
receptores a-2, de ahí que todos estos agentes anta-
gonicen en mayor o menor grado a los representantes del
grupo de los agonistas a-2-adrenérgicos, en diferentes
especies animales y también en el hombre, como se
recoge ampliamente en la bibliografía (23.13.30.31.36).
La reversión de los sedantes alfa-agonistas tiene hoy
su mayor exponente en el atipamezol. Inicialmente
introducido como agente antagonista específico de la
medetomidina, el atipamezol también ha demostrado
su eficacia en la reversión de la sedación inducida por
la xilacina y romifidina en diferentes especies
animales. Seguidamente se describen más a fondo
algunos de los productos más usados en la reversión de
los efectos de los agentes a-2-agonistas.
Yohimbina
La yohimbina es un alcaloide natural con una larga
historia como afrodisíaco, aunque ya no se usa para tal
fin (5).Está considerada principalmente como un blo-
queante de los receptores a-2-adrenérgicos, pero ha
demostrado acciones muy diferentes sobre receptores
colinérgicos, dopaminérgicos, del GABA, y otros, lo
que le confiere capacidad para antagonizar parcialmente
a otros muchos agentes cuyos mecanismos de acción
están relacionados con estos receptores, como las ben-
zodiacepinas (lI), los barbitúricos (10,14)y la ketarnina (17).
Las dosis de yohimbina recogidas en la bibliografía
para la reversión de la xilacina (2.2 mg/kg) oscilan
entre los 0.05 mg/kg.~15)y los 0.5 mg/kg (6).Porencima
de los 0.125 mg/kg.Tos pacientes tienden a sufrir un
estado de excitación similar a la causada por las
anfetaminas, pero que no es preocupante si no se
alcanzan los 0.5 mg/kg (13).
Con el uso de la yohimbina, se produce la
recuperación de la consciencia y de la capacidad de
andar en un tiempo siempre menor al correspondiente a
la xilacina sola, aunque variable según la dosis usada
(38). La recuperación es definitiva y no aparece
recaída, aunque sí suele quedar cierto nivel de ataxia o
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de sedación residual cuando se trabaja con los rangos
más bajos de dosis que pueden durar una o dos horas.
Con los rangos más altos estos efectos residuales no
duran más de 5-10 minutos (15).
La yohimbina se ha usado tanto sola como en
combinación con otros agentes, tales como la 4-AP y el
doxapram. En todos los casos se produce un
significativo aumento de la frecuencia cardiaca y
respiratoria (6,13,38). Respecto a la presión sanguínea la
yohimbina tiene poco efecto a dosis bajas, pero por
encima de 0,2 mg/kg causa hipertensión. Dosis masivas
de lmg/kg provocan por el contrario hipotensión (25).
Este agente ha demostrado tener también capacidad
para antagonizar los efectos de otra sustancia del grupo
de los sedantes a-2-agonistas cuya especificidad por
los receptores a-2 es mucho más alta que la de la
xilacina: la medetomidina. Este hecho ha sido
comprobado en corderos, pero los resultados indican
que no llega a ser tan efectiva como el atipamezol,
antagonista específico de la medetomidina (22).
Aminopidina
La 4-aminopiridina (4-AP), es un producto que se ha
usado en la antagonización de productos que ejercen su
acción sobre el sistema nervioso central y periférico.
Este producto se ha utilizado en la antagonización de
anestésicos como los barbitúricos en el 'perro y en el
gato (4,21), Y también con ketamina en el gato (14).
Igualmente se ha usado en la antagonización de agentes
sedantes como la xilacina y la acepromacina, tanto
asociadas como por separado (6,16). La 4-AP se ha
utilizado en muchas ocasiones en combinación con
otros agentes, principalmente la yohimbina (38).
Se sugiere que consigue su acción favoreciendo la
liberación de acetilcolina y otros neurotransmisores en
las terminaciones nerviosas preganglionares, y muchos
autores contemplan la posibilidad de que actúe sobre
las mismas sinapsis en las que basan su mecanismo de
acción la xilacina y la acepromacina (6).
Una serie de acciones tan inespecíficas explica el
hecho de que antagonice a un abanico tan amplio de
agentes, y también el alto número de efectos colaterales
indeseables que produce. Entre estos, se incluyen
sobreexcitación, espasmos, gruñidos y agresividad
injustificada (15).
El fármaco con el que ha sido más comprobado es la
xilacina. Para la antagonización de una dosis estándar
de 2,2 mg/kg de xilacina las dosis de 4-AP recogidas en
la bibliografía oscilan entre 0,3 mg/kg (38) y 0,9 rng/kg (L5).
A partir de los 0,3 mg/mg, se observa una tendencia a
producir temblores y trémor muscular que se puede
hacer peligrosa en dosis que superen 1mg/kg (13).
Comparando la 4-AP con la yohimbina, y teniendo
en cuenta sólo los tiempos de recuperación de la
conciencia y de la capacidad de andar tras la
administración de una dosis de 2,2 mg/kg de xilacina,
se pueden considerar equipotentes las dosis de 0,6
mg/kg de 4-AP y de 0,2 mg/kg de yohimbina (15).
La asociación de 4-AP con otros agentes para
mejorar la antagonización de anestésicos y sedantes, ha
sido una práctica muy común. Sin embargo aún no está
claro si realmente existe sinergismo o potenciación de
los efectos de estos agentes. Por ejemplo, los tiempos
de recuperación tras la administración de 2,2 mg/kg de
xilacina, no son significativamente menores usando
4-AP con yohimbina que los conseguidos con la
yohimbina sola en las dosis medias (38), con la 4-AP sola
o con el doxopram, también en las dosis medias (13).
Por otro lado, comparando los tiempos de recu-
peración de la conciencia y de la capacidad de andar
conseguidos por los rangos de dosis más bajos, sí se
consigue una mayor reducción de los mismos
asociando de distintas maneras estos agentes que
usándolos individualmente (13). Además, los efectos de
ataxia-sedación residual sí se ven recortados con la
asociación de agentes, así como también reduce el
número de animales con comportamiento alterado o
agresivo en la recuperación (15). En general, la mayoría
de los autores están de acuerdo en que la 4-AP está
indicada para asociarla a la yohimbina en la
antagonización de la xilacina (6, 13.21,38) (Tabla I y II).
Doxapram
El doxapram es un conocido analéptico respiratorio
de acción corta, que se ha considerado como el de
elección cuando se carece de medios de ventilación
asistida (9) y como estimulante en caso de depresión
respiratoria debida a sobredosificación por xilacina o a
reacción exagerada a la xilacina en el perro y el gato (39).
Su efecto estimulante respiratorio se debe a su acción
estimulante sobre los centros respiratorios medulares y
en el SNC y a la estimulación de los quimiorreceptores
aórticos y carotídeos (18). También ejerce estimulación
de otras partes del SNC no relacionadas con la
respiración, seguramente mediante mecanismos no
selectivos que probablemente incluyen bloqueo de
receptores a-2-adrenérgicos (15).
El doxapram se ha usado con éxito en la reversión de
la anestesia por barbitúricos en perros premedicados
con xilacina y con acepromacina. Es considerado como
225 ---------
Clin Vel Pequeños Anim Vol. 21 n' 32001 GÓMEZ: VlLLAMANDOS RI, BENÍTEZ A, SANTISTEBAN IM, REDONDO Jl, MARTíN EM, RUIZ I, DOMÍNGUEZ IM, Á VILA, r.
Tabla I. Tiempos de acción de 4--aminopiridina(4-AP) y yohimbina(YB) con diferentes sedantes, (X: xilacina, A: acepromacina, Atr: atro-
pina, i.m.: intramuscular, i.v.: intravenosa)
Autor Sedante y Vía Antagonista y Vía Tiempo
dosis (mg/kg) dosis (mg/kg) (minutos)
6 X (2.2)Ac(0.S) i.m. _ 4-AP (0.5) i.v. 7.6
6 X (2.2)Ac(0.S) i.rn. YB (0.25) i.v. 4A
6 X (2.2)Ac(0.S) i.rn. 4-AP+ YB i.v. 1.9
15 X (2.2) i.m. YB (0.05) i.v. 2.3
15 X (2.2) i.m. YB (0.1) i.v. 3.2
15 X (2.2) i.rn. YB (0.2) i.v. 1.6
15 X (2.2) i.rn. 4-AP (0.3) i.v. 7A
15 X (2.2) i.m. 4-AP (0.6) i.v. 1.3
15 X (2.2) i.m. 4-AP (0.9) i.v. 3.1
15 X (2.2) i.m. YB(O.S) 4-AP (0.3) i.v. 1.7
15 X(ll) i.m. YB(OA) i.v. 2.5
38 X (2.2) Atr (0.5) i.m. 4-AP (0.3) i.v. 24.5
38 X (2.2) Atr (0.5) i.m. YB (0.125) i.v. 8.7
38 X (2.2) Atr (0.5) i.m. 4-AP+ YB i.v. 4.8
13 X (2.2) Atr (0.045) i.m. 4-AP (0.3) i.v. 6.0
13 X (2.2) Atr (0.045) i.m. YB (0.125) LV. 2.2
13 X (2.2) Atr (0.045) i.rn. 4-AP+ YB LV. lA
13 X (11) i.m. 4-AP+ YB i.v. 3.3
Tabla Il. Frecuencia cardiaca (FC) y frecuencia respiratoria (FR) tras la administración de la 4-aminopiridina (4-AP) y yohimbina (YB),
en perros sedados bajo diferentes protocolos, (X: xilacina, A: acepromacina, Atr: atropina, i.m.: intramuscular, i.v.: intravenosa).
Autor Sedante-Dosis (mg/kg)- Vía Antagonista-Dosis (mg/kg)- Vía FC FR
6 X (2.2)+A (O.S)+Atr (0.05) - i.m. 4-AP (0.5) - i.v. 103 28.2
6 X (2.2)+A (O.S)+Atr (0.05) - i.m. YB (0.25) - i.v. 136 25.5
6 X (2.2)+A (O.S)+Atr (0.05) - i.m. 4-AP (0.5) + YB (0.25) - i.v. 148 42.1
38 X (2.2) + Atr (0.5) - i.m. 4-AP (0.3) - i.v. 163 27
38 X (2.2) + Atr (0.5) - i.m. YB (0.125) - i.v. 167 29
38 X (2.2) + Atr (0.5) - i.m. 4-AP (0.3) + YB (0.125) - i.v. 178 63
Tabla m. Tiempo de acción en minutos (TA) del doxapram (DX) y de sus combinaciones con 4-aminopiridina (4-AP) y yohimbina (YB)
con diferentes sedantes (15'.
Sedante-Dosis (mg/kg)- Vía Antagonista-Dosis (mg/kg)- Vía TA
X (2.2) + Atr (0.05)- i.m.
X (2.2) + Atr (0.05)- i.m.
X (2.2) + Atr (0.05)- i.m.
X (2.2) + Atr (0.05)- i.m.
X (2.2) + Atr (0.05) - i.m.
X (2.2) + Atr (0.05)- i.m
X (2.2) + Atr (0.05) - i.m.
DX (0.5) - i.v.
DX (1) - i.v.
DX (2) i.v.
DX (4)- i.v.
YB (0.05)+ DX (0.5) - i.v.
4-AP (0:3) + DX (0.5) - i.v.
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un antagonista completo, eficaz e inmediato de la
xilacina (7).
Este producto ha demostrado ser más eficaz que la
yohimbina y la 4-AP en la antagonización de la
asociación de xilacina y pentobarbital en la anestesia
del perro (16).En la combinación con 4-AP se produce
una potenciación de los efectos de ambos fármacos que
la convierte en la combinación más rápida en conseguir
la recuperación de la conciencia y capacidad de andar,
aunque no es más rápida que la yohimbina usada sola.
Además, es frecuente la vuelta al estado de sedación y
la aparición de desorientación, estupor y comporta-
mientos agresivos injustificados en los perros durante
la recuperación (15).
Las dosis recogidas en la bibliografía para antagonizar
la xi1acina (2,2 mg/kg), oscilan entre los 0,5 mg/kg (15)y
los 5mg/kg (16).En comparación con la eficacia de los
otros productos usados para antagonizar a la xilacina, se
estima que una dosis de 0,5 mg/kg de doxapram es
aproximadamente equivalente a la de 0,6 mg/kg de 4-AP
y a la de 0,2 mg/kg de yohimbina (15)(Tabla III).
Atipamezol
Químicamente se trata del 4-(2-etil-2,3-dihidro-lH-
inden-2-il)-lH-imidazol y es considerado un a-2-
antagonista específico, mucho más potente que la
yohimbina o el idazoxán y con una afinidad al/a2 de
l/8500 (36.37).Ha sido usado fundamentalmente para la
reversión del más específico de los agentes a-2-
agonistas: la medetomidina (10.34.35)solo y también en
combinación con yohimbina y 4-AP(36).
Las dosis de atipamezol usadas se miden en
comparación con la dosis administrada de mede-
tomidina. En este sentido, las dosis recogidas en la
bibliografía varían desde una relación l/I a una relación
10/1 (22.32.34),variando su tiempo de acción (Tabla N).
El atipamezol se ha utilizado en la reversión de
diferentes protocolos anestésicos donde se haya incluido
la medetornidina. Por ejemplo asociada al pentobarbital
(10)y al midazolam y butorfanol (35), mejorando
notablemente la seguridad anestésica gracias a la eficacia
en la reversión de los efectos de los anestésicos.
El atipamezol ha demostrado capacidad para
antagonizar los efectos de otro agente a-2-agonista
característico: la xilacina. Esto se ha comprobado en
perros anestesiados con xilacina-pentobarbital (10),en
perros sedados con xilacina (atipamezol: 200 ug/kg) (2.
40),en ponies (27)y también en vacas (I). Los efectos
sedantes de la romifidina, un reciente sedante de este
--------- 228
CUNICA VETERINARIA DE PEQUEÑOS ANIMALES, REVISTA ORCIAL DE AVEPA
grupo, también son revertidos con eficacia mediante la
administración de atipamezol (41),(Tabla VI).
El atipamezol aumenta de forma significativa la
frecuencia cardiaca deprimida por la medetomidina en
todos los estudios realizados, aunque no llega a
alcanzar los niveles iniciales de latidos por minuto (34).
Además se ha encontrado que el atipamezol es el
fármaco de elección para contrarrestar la depresión
cardiorrespiratoria causada per la medetomidina
cuando esta puede ser peligrosa debido a algún
problema primario de corazón, por ejemplo, soplo por
regurgitación en la válvula mitral (24).
Sobre el ritmo respiratorio también tiene un marcado
efecto el uso de atipamezol en perros sedados con
medetornidina, en donde aumenta la frecuencia deprimida
por el sedante. Incluso es capaz de aumentar la Pp 02
cuando esta se altera al usar los rangos de dosis más altos
de medetomidina, del orden de los 80 ug/kg (34).En la
Tabla V se refleja la evolución de la frecuencia cardíaca y
respiratoria tras la administración de atipamezol.
Respecto a la presión arterial, ésta no se modifica
significativamente con el uso del atipamezol, pero puede
existir un primer efecto hipotensivo transitorio explicable
como un efecto bolus. Según esto, la inyección rápida de
una dosis de atipamezol, desplaza de forma brusca de los
receptores a-2la medetomidina y también a la adrenalina
y noradrenalina, causando dilatación de los vasos
periféricos y por tanto hipotensión. En unos 10 minutos,
los valores de presión sanguínea regresan a los valores
previos a la inyección de atipamezol, por tanto la
importancia clínica de estos datos es relativa, aunque se
debe tener en cuenta en pacientes con riesgo de shockv".
En cuanto a los efectos colaterales o secundarios del
atipamezol, no se ha encontrado excitación, gruñidos u
otros comportamientos aberrantes durante la recupe-
ración similares a los encontrados con el uso de 4-AP,
yohimbina y otros. Esto indica que su acción es mucho
más específica sobre los receptores a-2 que la de los
productos señalados y sus acciones a otros niveles son
mucho menos patentes (35).
En el tracto urinario, en un estudio que intenta
determinar el efecto de los agonistas y antagonistas-u-Z
a este nivel en ratas, se comprobó que el atipamezol
aumenta la presión basal de la vejiga urinaria y su
capacidad, y produce un goteo continuo de orina 70
minutos después de su administración subcutánea (12).
En resumen, el atipamezol es el antagonista de
elección de todos los sedantes alfa-agonistas
produciendo una reversión rápida con ausencia de
efectos adversos en la mayoría de los casos.
Reversión de sedantes agonistas a1fa-2-adrenérgicos en el perro
Tabla V. Frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria tras la administración de atipamezol en perros sedados con mederomidina.wv>',
Medetomidina Atipamezol Frec. cardíaca Free. respiratoria
Ütg/kg) - i.m, (ug/kg) i.rn, O-S S-IS 15-30 O-S S-IS 15-30
80 400 67 63 34 28
40 200 62 60 34 22
20 100 70 65 31 28
80 800 83 78 40 33
40 400 100 90 45 34
20 200 100 83 37 35
40-80 200-400 78.1 26.4
40 160 90 45
40 240 130 28
80 320 125 25
80 480 105 20
Sedante Atipamezol
Tabla VI. Tiempos de inicio de reversión del atiparnezol administrado vía endovenosa en perros sedados con distintos alfa-2 agonistas (2.401.
Tiempo
Medetomidina
(20 ug/kg, IV) 200 ug/kg, IV
Xilacina
(1 mg/kg, IV) 200 ug/kg, IV
Romifidina
(60 ug/kg, IV) 200 ug/kg, IV
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